











 بابل يمجله دانشگاه علوم پزشک
 91-11 ، صفحه1391 آبان، 11ستم، شمارة يدوره ب
  تأثیر تاموکسیفن بر سلول های سرطانی پروستات در محیط آزمایشگاه
 
 1)DhP( ، غلامرضا شفیعی1)DhP( ، رقیه عباسعلی پورکبیره1)DhP( ایرج خدادادی
 
 
  ، همدان، ایراندانشگاه علوم پزشکی همدان ،دانشکده پزشکی، گروه بیوشیمی بالینی-1
 
 96/9/9: رشیپذ ،96/9/11اصلاح:  ،96/51/25 :دریافت
 
 خلاصه
، بررسی اثرات مهاری تاموکسیفن بعنوان یک آنتی آندروژن به منظورمطالعه این با توجه به شیوع بالای سرطان پروستات و تاثیر آندروژن ها در پیشرفت آن،  :هدف و سابقه
 است.انجام شده بر سرطان پروستات 
میکرومولار تاموکسیفن بر روی  09و  03، 21، 9/2، 3/25، 0شد. غلظت های  ) انسانی از انستیتو پاستور خریداری3CPدر این مطالعه تجربی رده سلولی ( ها:مواد و روش
، کولونی زایی و رنگ gnilaeh dnuow، TTMسلولها اثر داده شد و تستهای زنده مانی، مهاجرت، کولونی زایی و تغییرات مورفولوژیک سلولی به ترتیب با روش های 
 آمیزی گیمسا بررسی شدند.
د که تاموکسیفن بطور معنی داری باعث ابدست آمد. نتایج نشان د 0/06ساعت با ضریب رگرسیون  15میکرومولار و در زمان  21تاموکسیفن با غلظت  05CIمقدار  ها:یافته
) در <p0/10نترل (میکرومتر ک 62/29±0/6میکرومتر نسبت به 295/1±1/2) و مهاجرت با قطر شیار<p0/30کلونی کنترل ( 001کلونی نسبت به  9/3±0/9مهار تکثیر با
 میکرومولار نیز در مقایسه با گروه کنترل باعث ایجاد تغییرات در هسته و سیتوپلاسم و ایجاد آپوپتوز می گردد.   21میکرومولار می شود. درمان سلول ها با دوز  21دوز 
یک راه مناسب در جهت درمان بعنوان  پروستات می باشد و می تواند 3CPول که تاموکسیفن دارای اثرات مهاری معنی داری بر روی سلمطالعه نشان داد نتایج  گیری:نتیجه
 سرطان پروستات مورد توجه قرار گیرد.
 سرطان پروستات، ، تاموکسیفن، مهاجرت سلولی، تکثیر سلولی. های کلیدی:واژه
 مقدمه 
امروزه سرطان دومین عامل مرگ و میر پس از بیماریهای قلب و عروق شناخته 
شش سرطان رایج و  و. درکشوهای توسعه یافته سرطان پروستات جز)1(شده است
یک  سال 29ی بالامرگ آور در دنیا بشمار می رود. گفته می شود از هر شش مرد 
. عوامل ارثی، رژیم غذایی، الگوهای رفتاری )5(نفر به این سرطان مبتلا می شود
جنسی، مصرف الکل و میزان برخورد با پرتوهای فرابنفش نقش مهمی در میزان 
 ، تقویتهاسلول شدن سرطانی از فرار راه .یک)3(بروز سرطان پروستات دارند
با از بین بردن سلول سرطانی  باشد تاسلولی می شده ریزیبرنامه مرگیا  آپوپتوز
ی مبروز سرطان پروستات سبب مهار رشد و توقف مهاجرت و متاستاز آن گردند. 
. باشد سترونرتستوست افزایشسن و به علت تغییرات هورمونی نظیر  افزایشبا تواند 
 یآندروژنها منجر به آتروفی سلولها اهشمطالعات آندوکرینی نشان داده که ک
با نام علمی تری فنیل اتیلن، یک آنتی  تاموکسیفن. )1(شودمی پروستات سرطانی
 negortsE evitceleS ( از گروه داروهای استروژن غیر استروئیدی و
تعدیل کننده های انتخابی گیرنده  )MRES= rotaludoM rotpeceR
به  054P-. تاموکسیفن درکبد توسط سیستم سیتوکروم)2(می باشد استروژن
 دزمتیل N–هیدروکسی تاموکسیفن و -1متابولیت های فعال خود از جمله به 
                                                           
 باشدمی دانشگاه علوم پزشکی همدان 0299515136 به شمارهاین مقاله حاصل طرح تحقیقاتی  
 غلامرضا شفیعی دکتر  مسئول مقاله:*
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 در چند پروستات سرطانشیوع بالای  با توجه به. )9(تاموکسیفن متابولیزه می شود
ات ثرا ررسیبه منظور ب مطالعه این، تاموکسیفنو اثرات ضد سرطانی سال اخیر 
لولی سرطان بر رده س تاموکسیفن کیمورفولوژ راتییتغ، تکثیر و کیتوتوکسیس
  .انجام شد) 3CPپروستات (
 
 
 مواد و روش ها
از شرکت  OSMDاز انستیتو پاستور ، تاموکسیفن و 3CPرده سلولی  مواد:
 ،SBF،IMPR0191و محیط )ynamreG-miehnietS ,amgiS( سیگما 
 ocbiGاز شرکت  ATDE–استرپتومایسین و تریپسین-پنی سیلین
 ) خریداری گردید. ASU-seigolonhceT efiL ,ocbiG(
 96ی هادر پلیت سلول101 TTM با روش 05CIابتدا جهت تعیین  روش ها:
های میکرولیتر با دوز 02ها با میکرولیتر محیط کشت داده شد. سلول 001خانه در 
میکرومولار) تاموکسیفن تیمار داده شد و پس از  09و  03، 21، 9/2، 3/25مختلف (
 ،ساعت انکوبه 1اضافه، مدت  TTMمیکرولیتر محلول  21ساعت،  93و  15، 51
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اضافه و با دستگاه الایزا در طول موج  OSMDمیکرولیتر محلول  001سپس 
. برای تست مهاجرت با سر سمپلر کریستالی خراشی )9(نانومتر خوانده شد 092
ساعت تیمار  51و  9و   0 میکرومولار طی 21و  9/2،  3/25ایجاد و سپس دوزهای 
تر . بدلیل کنده شدن سلول ها از دوزهای پایین)2(و با گیمسا رنگ آمیزی گردید
 21و  9/2،  3/25، 0 استفاده شد. برای بررسی مورفولوژی به سلول ها، غلظت های
ساعت تیمار و پس از رنگ آمیزی با میکروسکوپ بررسی  15میکرومولار بمدت 
که سبب  ایخانه 9های سلول در پلیت 001ی تعداد . در تست کولونی زای)6(گردید
 21و  9/2،  3/25، 0کولونی های فاصله دار می شدند،کشت یافت و با غلظت های
دقیقه در  21درصد با متانول به مدت  0/2میکرومولار تیمار و با کریستال ویوله  
 . )01(دمای اتاق فیکس و رنگ آمیزی شدند
-ogacihC( 61 SSPSافزار  تحلیل آماری با نرمتجزیه و  های آماری:آزمون
و آزمون  AVONA yaW enOو مقایسه بین گروهها با آزمون   )ASU




-ساعت میزان تکثیر سلولی در تمام گروه 15نتایج نشان داد که در مدت زمان 
). مهاجرت 1کاهش پیدا کرده است(نمودار 0/06ضریب رگرسیون های تیماری با 
میکرومولار نشان  21سلولی اختلاف معنی داری را میان گروههای تیمار شده با دوز 
میکرومولار مهاجرت با قطر  21ساعت و دوز  15به گونه ای که در زمان  داد.
 )<p0/10(میکرومتر کنترل 62/29±0/6میکرومتر نسبت به 295/1±1/2شیار
 ). 5(نمودار کردکاهش معنی داری پیدا 
توانایی کولونی زایی سلول های سرطانی اختلاف معنی داری را میان تمام 
میکرومولار، باعث مهار  21د به گونه ای که در دوز اگروههای تیمار شده نشان د
). 3(نمودار )≤p0/20شد(کلونی کنترل  001کلونی نسبت به  9/3±0/9 تکثیر با
در گروه کنترل طبیعی بوده ولی در گروه های دریافت کننده تاموکسیفن  هسته ها















نمودار نقطه ای با معادله ساعت.  15 ی طیبقای سلول بر اموکسیفناثرت. 1 نمودار










 قطر شیار در گروه کنترلبر مهاجرت در غلظت های مختلف. تاموکسیفن  اثر .5 نمودار
 15در زمان  21با افزایش زمان کاهش معنی داری دارد اما این مهاجرت در گروه با دوز 
 cو bی و حروف معنی دارنشانگرعدم  a. حرف ساعت کاهش معنی داری نشان نمی دهد










دارو در . 3CPبر میزان تشکیل کولونی در سلول های تاموکسیفن اثرات . 3نمودار 
داری بر تشکیل کولونی دارد میکرومولار اثر مهاری بسیار معنی 21دوزهای بالا بویژه در دوز 
















 ،3/25 نندهدریافت ک ،کنترلهای گروه بر مورفولوژی سلولی. تاموکسیفن تاثیر . 1شکل 
با افزایش دوز نشان داده شده اند.  dو  c، b، aبه ترتیب با حروف  میکرومولار 21و  9/2
 شکل داده، دچار آپوپتوز و متلاشی می شود.ها متراکم تر و سیتوپلاسم تغییر هسته
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 یریگ جهینت و بحث
که تاموکسیفن دارای اثرات وابسته به دوز سمی  ه شدمطالعه نشان داداین در 
و ضد تکثیری معنی داری بر روی سلول های سرطانی پروستات است. به گونه ای 
و همکاران دریافتند تاموکسیفن قادراست اثر توکسیک  sirroNکه مشابه نتایج ما، 
. تاموکسیفن مشابه )11(انجام دهد βFGTاز طریق فرآیندهای مهار فاکتور رشد 
سبب مهار رشد  12Pو افزایش  )CKP( cبا مهار فعالیت پروتئین کیناز  βFGT
 . )51(و پرولیفراسیون سرطان پروستات می شود
که رالوکسیفن داد  و همکاران نشان  udeevahcalaKهمچنین مطالعه
سبب القای آپوپتوز در سلولهای سرطان  6-مشابه تاموکسیفن با افزایش کاسپاز
. نتایج ما نشان داد که در گروه های تیمار شده هسته ها بصورت )31(پستان می شود
بیضوی شده و سیتوپلاسم متراکم و سلول چروکیده می شود که نشان از بروز آپوپتوز 
. تاموکسیفن می تواند از طریق می باشدداشت و هم راستا با یافته های دیگران 
سبب مهار رشد  S/1Gو توقف چرخه سلولی در فاز  12Pافزایش CKP, مهار 
. با توجه به نقش مهاجرت سلولی و متاستاز در )11(سلولهای سرطان پستان گردد
سرطانها، مهار این مسیرها بسیار حائز اهمیت است که نتایج مربوط به مهاجرت 
نشان داد مشابه مطالعات دیگر تاموکسیفن قادر است میزان و قدرت مهاجرت سلول 
. مطالعه )21(مار شده بطور معنی داری کاهش دهدهای سرطانی را در گروه های تی
نقش مهمی در  TKAو  KPAMو همکاران نشان داد که مسیرهای  akoK
. اثرات مهاری تاموکسیفن بر روی سرطانهای دیگر )91(تنظیم مهاجرت سلولی دارند
نظیر کولون و ریه نیز اثرات بالقوه مهاری آنرا با سرکوب مسیرهای سیگنالینگ 
. مشخص شده است که آنتاگونیست های )91(تایید می کند 2/1KRE/TKA
 ردندگها و مهار پیشرفت پروستات میگیرنده آندروژنی باعث کاهش اثرات آندروژن
) HRHLهورمون آزاد کننده هورمون لوتئینه کننده ( و یا داروهای آنالوگ )21(
وکسیفن . بنابراین بنظر میرسد تام)61(مقدار تستوسترون را کاهش می دهند
سبب مهار پیشرفت سرطان پستان  αREهمچنانکه با مهار گیرنده های استروژنی 
، با اتصال آنتاگونیستی به گیرنده های آندروژنی سبب مهار این گیرنده )05( می گردد
ها و کاهش مسیرهای سیگنالینگ رشد سرطان پروستات ناشی از تستوسترون 
ه بر اثرات ضدسرطانی می تواند با میگردد. دیده شده است که تاموکسیفن علاو
سبب کاهش استعداد ابتلا به بیماریهای  LDLکاهش میزان کلسترول، لیپوپروتئین 
. اثرات مفید تاموکسیفن بر بافت استخوان و درمان بیماریهای )15(عروقی شود-قلبی
. همچنین مشاهده شده است که ترکیبات )55(مرتبط با این بافت نیز ثابت شده است 
گیاهی با اثری مشابه تاموکسیفن، نظیر جنیستئین مشتق از سویا نیز اثرات ضد 
 . )35(سرطانی بر سرطان های کولون و معده دارند 
رسد تاموکسیفن نیز بعنوان یک آنالوگ آندروژن می تواند در مسیرهای بنظر می
وجه به نتایج حاصل، تاموکسیفن دارای اثرات مختلف نقش مهاری را ایفا کند. با ت
پروستات می باشد و می تواند گزینه  3CPمهاری معنی داری بر روی سلول 
 مناسبی برای بهبود سرطان باشد.
 
 
 تقدیر و تشکر 
ز جهت حمایت ا عاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی همدانم بدینوسیله از
گردد.تقدیر و تشکر می، این تحقیق
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Considering the high prevalence of prostate cancer and the effect of androgens 
on its progression, this study was conducted to investigate the inhibitory effects of tamoxifen as an anti-androgen on 
prostate cancer. 
METHODS: In this experimental study, the human cell line (PC3) was purchased from the Pasteur Institute. The effect 
of tamoxifen at concentrations of 0, 3.25, 7.5, 15, 30 and 60 μM on cells was evaluated, and the tests of viability, 
migration, colonization and cell morphological changes were respectively performed using MTT, wound healing, 
colonization, and giemsa staining methods. 
FINDINGS: IC50 dosage of tamoxifen of 15 μM with a regression coefficient of 0.90 was obtained within 24 hours. 
The results showed that tamoxifen significantly inhibited proliferation with 7.3±0.6 colonies compared with 100 colonies 
of control (p<0.03) and migration with 278.4±1.5 μm groove diameter compared with 89.68 ± 0.9 μm of control (p<0.01) 
at the dose of 15 μM. Treatment of cells with a dose of 15 μM also causes changes in the nucleus and cytoplasm and 
causes apoptosis in comparison with the control group.  
CONCLUSION: The results of this study showed that tamoxifen has significant inhibitory effects on PC3 prostate cell 
and can be considered as an appropriate way for the treatment of prostate cancer.  
KEY WORDS: Prostate Cancer, Tamoxifen, Cell Migration, Cell Proliferation. 
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